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CBeta-CIT , beta-CIT -FE , beta-CIT -FP のモノアミントランスポー








つ化合物が開発され， SPECT CSingle photon Emission Computed Tomography) を用いた DAT のイメージング剤
としての応用が検討されている。従来，これら薬物の DAT への親和性は脳組織のシナプトゾームや切片を用いて評





DATcDNA を Chen-Okayama 1去により HEK (Human Embryonic Kidney) 293cell にトランスフェクションした。
この細胞が対照の HEK293cell に比べ著しく [3HJ DA を取り込む事を確認した後， 3 種のコカインアナログ (beta­
CIT, beta -CIT -FE, beta -CIT -FP) の DA 取り込み阻害能を調べた。 5-HTT， NET についても同様に cell line を作
成し，上記化合物の [3HJ 5-HT, [3HJ 1-NE の取り込み阻害能を検討した。
DA 取り込みに対する beta-CIT, beta -CIT -FE, beta -CIT -FP の Ki はそれぞれ6.34， 29.17 , 32.77nM であった。
また， 5-HT に対する Kiはそれぞれ90.88， 132.73, 130 .45nM, 1-NE に対する Ki は 27.97 ， 113.39, 70 .42nM であっ
た。一方 DA， 5-HT, 1-NE 取り込みに対するコカインの Ki はそれぞれ315.84， 580.73 , 176 .46nM であり， クロミ
プラミンの Ki はそれぞれ:>10000， 436.86, 850.77nM であった。
以上の結果は， beta -CIT, beta -CIT -FE, beta -CIT -FP は DAT を介した [3HJ DA 取り込みをコカイン以上に阻
害し，いずれも DAT に対して高い親和性を持つことを示唆した。一方，いずれの化合物も， 5-HTT あるいは NET
を特異的に発現させた系において， 5-HT, 1-NE の取り込みを阻害することから， これらは DAT のみならず5-HTT ，
NET にも同程度の結合親和性があることが示唆される。しかし， Ki より考えて，特に beta-CIT , beta -CIT -FP が










本研究は， SPECT 検査によるドーパミントランスポータ (DAT) のイメージング剤として注目されている o betaｭ
CIT 及びその誘導体について，他のモノアミントランスポータに対する親和性を評価することを目的として， DAT , 
セロトニントランスポータ及びノルエピネンフリントランスポータを発現させた cellline を用い， これら 3 種のモノ
アミントランスポータに対する親和性を比較，検討したものである。
その結果，これら化合物は，いずれも 3 種のトランスポータに対し強い親和性を示すこと， beta-CIT 及び beta­
CIT-FP は DAT に対して比較的高い親和'性を持つこと，が示唆された。
本研究に用いられている方法は，従来の脳切片もしくはシナプトゾームを用いた薬理学的評価方法に対し， 3 種の
トランスポータを独立して評価できる点において優れており，またその成果は， beta-CIT 及びその誘導体を用いた
イメージングにおいて，貴重な基礎的データとなるものであり，学位の授与に値すると考えるo
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